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DERIVES DE 4-[(1H-IMIDA20L-4-YL)PIPERIDIN-1-YL]ANILIDE, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION 
EN THERAPEUTIQUE. 

Composes de formule (I) 





, X etant choisi parmi tes atomes d'oxygene et de soufre 
et les groupes -CHR 8 , -NR 8 , -SO et -SOo-, R 4 , R 5 , R 6 , R 7 
^n»M.^H-hwH^, fl — 7n alkyle 

Cf) alkyle 
eteroaryle, 



4 1 

et R 8 etant un atome d'hydrogene, un groupe (C^Cg) alkyle 

. .. .. f|6j c _._ ,~ 

. . „ -C«) . 

m est egal a 1 ou 2 et n est egal a 2, 3 ou 4. 



droif ou ramifie, cyclo (C3-C7) alkyle, cyclo (C 
(C r C 5 ) alkyle, phenyle, pnenyl (C r Cfi) alkyle, 1 



dans laquelle R-i represente un atome d'hydrogene ou 
un gVoupe v ~(C 1 -C 4 ) alkyle droit ou ramifie, R 2 represente un 
groupe (Ci-Cg) alkyle droit ou ramifie, cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle 



Application en therapeutique. 




un groupe, 
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La presente invention a pour objet des derives de 

4- [ (lH-imidazol-4-yl)piperidin-l-yl] anilide, leur preparation 

et leur application en therapeut ique . 

5 Les composes de 1 ' invention repondent a la formule (I) 



10 




(I) 



15 



20 



25 



dans laquelle 

R x represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 
(C^-C^) alkyle droit ou ramifie, 

R 2 represente soit un groupe (C±-C 6 ) alkyle droit ou ramifie, 
soit un groupe cyclo <C 3 -C 7 ) alkyle , soit un groupe 
cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle (C!-C 5 ) alkyle et 

R 3 represente soit un groupe -OR 4 , soit un groupe 
-O (CH 2 ) n NR 5 R 6 , soit un groupe -NHC(NH)NH 2 , soit un groupe 
-NHC (NH) N (CH 3 ) 2 , soit un groupe -NR 5 R 6 , soit un groupe 
-NR 5 (CH 2 ) n NR 6 R 7r 



r 



soit un groupe 



X 
(CHJ 



X etant choisi parmi les 



atomes d'oxygene et de soufre et les groupes -CHR3, 
-SO- et -S0 2 - , 
de 1 ' autr^sg^^^|||M 

soit un groupe 
!o X C 3 - C 7 ) a 1 ky 1 e , soit un groupe cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle (C^Cs) 
35 alkyle, soit un groupe phenyle, soit un groupe phenyl (C x -C 6 ) 
alkyle, soit un groupe heteroaryle de 5 a 6 cotes, les 
heteroatomes etant choisis parmi les atomes d'oxygene de 
soufre et d' azote, m est egal a 1 ou 2 et n est egal a 2, 3 
ou 4 , 
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a l'etat de bases libres ou de sels d' addition a des acides 
pharmaceut iquement acceptables. 

Ccnfcrmement a 1 'invention, on peut preparer les composes de 
5 formule (I) selon les procedes illustres dans les schemas 1 
et 2 ; dans ces schemas le groupe -C(C 6 H 5 ) 3 represente un 
groupe protecteur triphenylmethyle (groupe trityle) . 
Pour preparer les composes de formule (la) et (lb) , on fait 
reagir un compose de formule (II) dans laquelle Hal 
10 represente un atome d'halogene avec un alcool de formule ROH 
dans laquelle R represente un groupe (C l -C 6 ) alkyle droit ou 
ramifie et on obtient un compose de formule (III) que l'on 
fait reagir avec un compose de formule (IV) dans laquelle R x 
est tel que defini precedemment, dans un solvant aprotique 
15 comme le dimethyl formamide en presence d'une base comme la 

N,N-diisopropylethylamine, pour obtenir un compost de formule 
(V) que l'on traite par du chlorure de triphenylmethyle dans 
un solvant tel que le dichloromethane en presence d'une base 
comme la N-rnethylmorpholine pour preparer un compose de 
20 formule (VI) que l'on soumet a une hydrogenat ion catalytique 
et on obtient un compose de formule (VII) que l'on fait 
reagir avec un compose de formule R 2 COX dans laquelle X 
represente un atome d'halogene et R 2 est tel que defini 
precedemment et on obtient un compose de formule (VIII) . 
25 Ensuite si on veut preparer un compose de formule (la) qui 
correspond a un compose de formule (I) dans laquelle R 3 
represente un groupe -0R 4< R 4 etant un atome d'hydrogene ou 
un groupe (C x -C 6 ) alkyle droit ou ramifie alors on deprotege 
le noyau imidazole du compose de formule (VIII) correspondant 
30 dans des conditions classiques connues de 1 1 homme du metier 
puis on realise eventuellement une hydrolyse de la fonction 
ester . 

Si on veut preparer un compose de formule (lb) qui correspond 
a un compose de formule (I) dans laquelle R 3 represente soit 
3 5 un groupe -NHC (NH) NH 2 , soit un groupe -NHC <NH) N (CH 3 ) 2 , alors 
on fait reagir le compose de formule (VIII) correspondant 
avec un compose de formule H 2 NC (NH) N (R 9 > 2 dans laquelle R 9 
represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe methyle 
pour obtenir un compose de formule (XI) dont on deprotege le 
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noyau imidazole dans des conditions classiques connues de 
1 1 homme du metier . 

Lorsqu ' on veut obtenir un compose de formule (Ic) qui 
correspond a un compose de formule (I) dans laquelle R 3 
represent e soit un groupe -0R 4 (R 4 etant un groupe 
cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle, cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle (Ci-Cg) alkyle, phenyle, 
phenyl (C 1 -C 6 ) alkyle ou heteroaryle de 5 a 6 cotes les 
heteroatomes etant choisis parmi les atomes d'oxygene de 
soufre et d'azote), soit un groupe -O (CH 2 ) n NR 5 R 6 , soit un 
groupe -NR 5 R 6 , soit un groupe -NR 5 (CH 2 ) n NRgR 7 (R 5 , R 6 , R 7 et n 
etant tels que def inis precedemment ) , 



atomes d'oxygene et de soufre et les groupes -CHR 8 , -NR a , 
-SO- et -S0 2 - et R 8 et m <§tant tels que def inis precedemment, 
alors on procede selon le schema 2 . 

) On traite le compose de formule (VIII) correspondant en 

milieu basique et on obtient un compose de formule (IX) que 
1 ' on fait reagir avec un compose de formule R 3 H (R 3 etant tel 
que defini ci-dessus) dans un solvant aprotique comme le 
dimethyl formamide en presence de 1 , 1 1 -carbonyldiimidazole 

5 pour preparer un compose de formule (X) dont on deprotege le 
noyau imidazole dans des conditions classiques connues de 
1 ' homme du metier . 

Dans une variante selon 1' invention, on peut preparer les 
0 composes de formule (Ic) en faisant reagir les composes de 
formule (la) correspondant s dans laquelle R 3 represente un 
groupe -OR 4 , R 4 etant un atome d'hydrogene, avec un compose 
de formule R 3 H dans un solvant aprotique comme le 
dimethyl formamide en presence d'un base comme la N,N-diiso- 
5 propyl ethylamine et de 1 , 1 1 -carbonyldiimidazole puis en 
realisant une deprotection du noyau imidazole dans des 
conditions classiques connues de 1 1 homme du metier. 



soit un groupe N 




X etant choisi parmi les 



p 
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Schema 2 




(VIII) 



(IX) 



C(C 6 H 5 ) 3 
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Les composes de depart sont decrits dans la litterature ou 
peuvent etre prepares selon des methodes qui y sont decrites 
ou qui sont connues de 1 ' homme de metier. 
Ainsi la preparation des composes de formule (IV) est 
5 decrite dans la demande de brevet europeen EP 0507650. 

Les exemples qui suivent illustrent 1' invention sans la 
limiter. Les micro-analyses et les spectres IR, RMN et de 
masse confirment la structure des composes obtenus . Les 
10 numeros des composes exemplifies renvoient a ceux du tableau 
donne plus loin qui il lustre les structures chimiques et les 
proprietes physiques de quelques composes selon 1' invention. 
Les rapports (x:y) correspondent au rapport (aciderbase) . 

15 Exemple 1 (compose n°ll) 

N . [2- [4- (5-methyl-lH-imidazol-4-yl)piperidin-l-yl] -5- [ (4- 
methylpiperazin-l-yl) carbonyl] phenyl] cyclopropanecarboxamide 

1.1. acide 3- [ (cyclopropylcarbonyl ) amino] -4- [4- [5-methyl-l- 
20 (triphenylmethyl) -lH-imidazol-4-yl] piperidin-1 -yl] 

benzoate de methyle 
1.1.1. 3-amino-4- [4- (5-methyl-l- (triphenylmethyl) -1H- 

imidazol - 4 -yl) piperidin-1 -yl 3 benzoate de 
methyle 

25 a) 4-f luoro-3-nitrobenzoate de methyle 

On met 5 g (27 mmoles) d'acide 4 -f luoro-3-nitrobenzoique en 
solution dans 50 ml de methanol, on ajoute a la temperature 
ambiante 7,88 ml (108 mmoles) de chlorure de thionyle et on 
chauffe le melange pendant 2 heures a la temperature de 

30 reflux. On evapore le milieu reactionnel a sec et on reprend 
le residu par 150 ml de dichloromethane . On lave 
successivement par 2 fois 10 ml d'une solution aqueuse 
saturee d' hydrogenocarbonate de sodium puis par 50 ml d'eau 
et on seche sur sulfate de magnesium. 

3 5 On obtient 5,3 7 g de produit . 
Rendement =91 % 
Point de fusion = 70 °C 
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b) 4- [4- (5-methyl-lH-imidazol-4-yl) piperidin-l-yl] -3- 
nitrobenzoate de methyle 
On met en suspension dans un melange de 10 ml de 
dichloromethane et de 2 ml de dimethyl formamide , 2,38 g 
5 (10 mmoles) de dichlorhydrate de 4 - ( 5 -methyl - 1H- imidazol -4 - 
yl) piperidine auxquels on ajoute 6,89 ml (40 mmoles) de 
N,N-diisopropylethylamine . On refroidit le melange a - 5 °C 
et on ajoute goutte a goutte 1,9 g (10 mmoles) de 4-fluoro-3- 
nitrobenzoate de methyle en solution dans 5 ml de 
10 dichloromethane. On laisse la temperature du melange revenir 
a 0 °C puis on agite pendant 3 heures a cette temperature. On 
lave le milieu reactionnel avec 3 fois 10 ml d'eau, on seche 
sur sulfate de magnesium et on evapore les solvants. 
Apres trituration dans 1' ether, on obtient 2 , 2 g de produit 
15 sous forme d'une poudre beige. 
Rendement =67% 
Point de fusion = 108 °C 



c) 4- [4- [5-methyl-l- (triphenylmethyl) - 1H- imidazol -4- 
20 yl] piperidin-l-yl] -3 -nitrobenzoate de methyle 

On met en suspension dans 190 ml de dichloromethane a la 
temperature ambiante 20 g (58 mmoles) de 4 - [4 - (5 -methyl - lH- 
imidazol - 4 -yl ) piperidin-l-yl] - 3 -nitrobenzoate de methyle, on 
ajoute 9,6 ml (87 mmoles) de N-methylmorpholine puis 16,44 g 
25 (64 mmoles) de chlorure de trityle. On agite le melange 
pendant 4 8 heures a la temperature ambiante et on ajoute 
200 ml de dichloromethane. On lave par 2 fois 150 ml d'eau. 
On seche sur sulfate de magnesium, on filtre et on evapore a 
sec. On cristallise le residu obtenu dans 1' ether. 
30 On obtient 27 g de produit. 
Rendement = 79 % 
Point de fusion = 228 °C 




35 imidazol -4 -yl] piperidin-l-yl] benzoate de methyle 

Dans 100 ml de tetrahydrof urane , on ajoute 10 g 
(17,02 mmoles) de 4 - [4- [5-methyl-l- (triphenylmethyl) - Itf- 
imidazol-4-yl] piperidin-l-yl] -3 -nitrobenzoate de methyle et 
une suspension de Nickel de Raney. On agite le melange sous 
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atmosphere d 1 hydrogene jusqu'a decoloration de la solution 

surnageante, on filtre et on evapore le solvant . On triture 

le residu dans 1 ' ether glace et on filtre. 

On obtient 9,74 g de produit. 

Rendement = 95 % 

Point de fusion = 260 °C 

1.1.2. 3- [ (cyclopropylcarbonyl) amino] -4- [4- [5-methyl-l- 
( triphenylmethyl ) - 1H- imidazol - 4 -yl ] piperidin- 1 - 
yl]benzoate de methyle 
On met en suspension dans 255 ml de dichlorome thane 25 g 
(45 mmoles) de 3-amino-4- [4- [5-methyl-l- (triphenylmethyl) -1H- 
imidazol-4-yl] piperidin- 1 -yl ] benzoate de methyle et on 
■refroidit le melange a 0 °C sous azote. On ajoute 3,74 g 
(47 mmoles) de pyridine puis goutte a goutte 4,94 g 
(4 7 mmoles) de chlorure de cyclopropanecarbonyle et on agite 
le milieu react iormel pendant 1 heure a cette temperature. On 
laisse le melange revenir a la temperature ambiante, on 
ajoute 200 ml de dichloromethane puis on lave par 2 fois 
150 ml d'eau. On seche sur sulfate de sodium, on filtre et on 
evapore a sec. On reprend le residu dans 1' ether, on filtre 
et on seche. 

On obtient 25,8 g de produit. 
Rendement « 91,9 % 

1.1.3. acide 3 - [ (cyclopropylcarbonyl) amino] -4- [4- [5- 
methyl-1- (triphenylmethyl) - 1H- imidazol- 4 -yl] 
piperidin- 1 -yl ] benzoique 
On met en suspension dans 15 0 ml de methanol 13 g 
(20,8 mmoles) de 3 - [ (cyclopropylcarbonyl) amino] -4- [4- [5- 
methyl - 1- (triphenylmethyl) - 1H- imidazol -4 -yl] piperidin- 1- 
yl]benzoate de methyle, on ajoute 62,42 mil d'une solution 
aqueuse de soude 1 M (62,42 mmoles) et on chauffe a la 
temperature de reflux pendant 3,5 heures. On laisse le 
melange pendant une nuit a la temperature ambiante, on ajoute 
400 ml d'eau et on evapore le methanol. On acidifie a pH 4 
avec une solution aqueuse d' acide chlorhydrique 3 M, on 
filtre et on seche le compose obtenu a 50 °C. 
On obtient 12,1 g de produit. 
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Rendernent = 95 % 

Point de fusion = 237 °C 

1.2. N- [2- [ 4 - (5-methyl-lH-imidazol-4-yl)piperidin-l-yl] -5- 
5 [ {4 -methylpiperazin- 1 -yl ) carbonyl] phenyl] cyclopropane- 

carboxamide 

On met en suspension dans 100 ml de dichloromethane 2,2 g 
(3,6 mmoles) d' acide 3 - [ (eye lop ropy lcarbonyl ) amino] - 4 - [4 - [5 - 
methyl -1- ( triphenylmethyl ) - lH-imidazol -4 -yl ] piperidin- 1 - 
10 yl] benzoique , on ajoute 1,4 ml (8 mmoles) de 

N,N-diisopropylethylamine puis on refroidit le melange a 
0 °C. On ajoute alors 0,52 ml (4,6 mmoles) de Itf-methylpipe- 
razine en solution dans 30 ml de dichloromethane, on poursuit 
1' agitation a cette temperature pendant 15 minutes puis on 
15 ajoute 2,4 g (4,6 mmoles) de benzotriazol-l-yl-oxy- 

tripyrrol idinophosphonium hexaf luorophosphate . On laisse la 
temperature du melange remonter a la temperature ambiante 
pendant une nuit , on ajoute 100 ml de dichloromethane et on 
lave la phase organique avec successivement 50 ml d'une 
2 0 solution aqueuse d' hydrogenocarbonate de sodium a 8 %, 10 0 ml 
d'une solution aqueuse de chlorure de sodium a 15 % puis 
50 ml d'une solution aqueuse de chlorure de sodium a 30 %. On 
filtre et on seche sur sulfate de magnesium. ON filtre et on 
evapore a sec. On reprend le residu dans 100 ml d' ether et on 
2 5 l'essore. 

On obtient 2 , 1 g de derive trityle que 1 ' on reprend dans 
5 7,6 ml de tetrahydrof urane , on ajoute 60 ml d'eau et 6 0 ml 
d' acide acetique puis on chauffe pendant 3 heures a 80 °C. On 
evapore le milieu reactionnel, on reprend le residu dans 



3 0 1' ether et on essore . On purifie le produit par 

chromatographie sur colonne de gel de si lice en eluant par un 
melange dichloromethane : methanol : ammoniaque (90:12:1) . 




3 5 Rendernent = 69 % 

Point de fusion = 188 °C 
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F.xemple 2 (compose n° 2) 

4 _ [4- (5-methyl-lH-imidazol-4-yl)piperidin-l-yl] -3- [ (1- 
oxobutyl ) amino] benzoate de methyle 

2.1. 4- [4- [5-methyl-l- (triphenylmethyl) -1H- imidazol -4- 

yl]piperidin-l-yl] -3- [ (1-oxobutyl) amino] benzoate de 
methyle 

Sous azote, on met 6,3 g (10,62 mmoles) de 3 -amino-4 - [4- [5- 
methyl - 1 - ( triphenylmethyl )-lH- imidazol - 4 - yl ] piper idin- 1 - 
yl] benzoate de methyle en suspension dans 55 ml de 
dichloromethane et on refroidit le melange a 0-5 °C. On 
ajoute alors 0,95 ml (11,74 mmoles) de pyridine et 1,16 ml 
(11,15 mmoles) de chlorure de butyryle puis on poursuit 
1' agitation pendant 1 heure a 0-5 °C. On laisse revenir la 
; temperature du melange a la temperature ambiante et on agite 
pendant une nuit a cette temperature. On ajoute 90 ml de 
dichloromethane, on lave avec 2 fois 80 ml d'eau et on seche 
sur sulfate de magnesium. On filtre et on evapore a sec. 
On obtient 6,5 g de produit sous forme d'un compose amorphe . 
0 Rendement = 98 % 

2.2. 4- [4- (5-methyl-ltf-imidazol-4-yl)piperidin-l-yl] -3- [(1- 

oxobutyl) amino] benzoate de methyle 
On solubilise 6 g (10,5 mmoles) de 4 - [4- [5-methyl-l- 
5 (triphenylmethyl) -1H- imidazol -4 -yl] piperidin-l-yl] -3- [(1- 
oxobutyl) amino] benzoate de methyle dans 170 ml de 
tetrahydrof urane , on ajoute 170 ml d'eau et 340 ml d'acide 
acetique puis on chauffe ala temperature de reflux pendant 
5 heures. On evapore le milieu react ionnel, on reprend le 
0 residu dans 1' ether et on essore. On purifie le produit par 
chromatographic sur colonne de gel de silice en eluant par 
melange dichloromethane : methanol : ammoniaque (92:8:0,5) . 
On obtient 3,3 g de produit apres cristallisation dans 
1 ' ether . 
5 5 Rendement = 82 % 

Point de fusion = 166-170 °C 



un 
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Exemple 3 (compose n° 1) 

acide 4 - [4 - ( 5 -methyl - 1H- imidazol -4 -yl ) pi peri din- 1 - yl] -3 - [ ( 1 - 
oxobutyl ) amino] benzoique 

5 On solubilise 2,9 g (7,87 mmoles) de 4 - [4 - (5 -methyl - iff- 

imidazol -4 -yl ) piperidin- 1 -yl ] -3- [ (1 -oxobutyl) amino] benzoate 
de methyle dans 50 ml de methanol, on ajoute 0,630 g 
(15,74 mmoles) de soude et on chauffe le melange a la 
temperature de reflux pendant 2 heures . On evapore le 

10 methanol, on reprend le residu par 70 ml d'eau et on ajuste 
le pH a 6,5 avec une solution aqueuse d' acide chlorhydrique 
3 N. On filtre et on seche sous vide a 60 °C. 
On obtient 2,68 g de produit . 
Rendement = 92 % 

15 Point de fusion = 291 °C (fusion avec decomposition) 

Exemple 4 (compose n° 6) 

N- [2- [4- (5 -methyl- 1H- imidazol -4 -yl) piperidin- 1-yl] -5- 
(piperidin- 1 -ylcarbonyl ) phenyl ] butanamide 

20 

Methode A 

A. 4 . 1 . acide 4- [4- [ 5- methyl - 1 - (triphenylmethyl) -1H- 
imidazol-4-yl] piperidin- 1 -yl ] -3- [ (1 -oxobutyl) 
2 5 amino] benzoique 

On met 12 g (19,46 mmoles) de 4- [4- [5 -methyl- 1- (triphenylme- 
thyl) -lH-imidazol-4-yl] piperidin-l-yl] -3- [ (1-oxobutyl) amino] 
benzoate de methyle en suspension dans 120 ml de methanol, on 
ajoute 38,93 ml (38,93 mmoles) d'une solution aqueuse de 



30 soude 0,1 N et on porte le milieu reactionnel a la 

temperature de reflux pendant 2 heures. On evapore le 
methanol, on refroidit le melange a 0-5 °C, on l'acidifie a 




3 5 temperature. On filtre, on essore et on seche sur pentoxyde 
de phosphore sous vide a 70 °C. 
On obtient 10,75 g de produit. 
Rendement = 90 % 
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A. 4. 2. N- [2 - [4 - [5-methyl-l- (triphenylmethyl) - 1H- imidazol -4 - 
yl] piperidin-l-yl] -5- (piperidin-l-ylcarbonyl ) phenyl] 
butanamide 

Sous azote on met 1,5 g (2,45 mmoles) d'acide 4 - [4 - [5 -methyl- 
5 1- (triphenylmethyl) - 1H- imidazol -4 -yl] piperidin- 1 -yl] - 3- [ (1- 
oxobutyl) amino] benzoique en suspension dans 10 ml de 
dimethyl formamide, on ajoute 0,44 mg (2,69 mmoles) de 
1 , l ' -carbonyldiimidazole et on chauffe le melange a 40 °C 
pendant 2 heures . On ajoute ensuite 0,208 g (2,45 mmoles) de 
10 piperidine et on laisse le melange pendant une nuit a 80 °C. 
On evapore le dimethyl formamide, on reprend le residu par 
100 ml de dichloromethane puis on lave par 2 fois 3 5 ml 
d'eau, On seche sur sulfate de sodium, on filtre et on 
evapore a sec. On purifie le residu par chromatographic sur 
15 colonne de gel de si lice en eluant par un melange 
dichloromethane -.methanol (95:5) . 
On obtient 1 , 0 g de produit . 
Rendement = 60 % 

20 A . 4 . 3 . N- [2- [4- ( 5 -methyl - 1H- imidazol -4 -yl ) piperidin- 1 -yl ] - 
5 - (piperidin- 1 -ylcarbonyl ) phenyl ] butanamide 
On solubilise 1 g (1/47 mmoles) de N- [2- [4- [5 -methyl -1- 
( triphenylmethyl) -1H- imidazol -4 -yl] piperidin-l-yl] -5- 
( piperidin- 1 -ylcarbonyl) phenyl] butanamide dans 2 5 ml de 
25 tetrahydrofurane, on ajoute 25 ml d'eau et 50 ml d'acide 

acetique puis on chauffe a la temperature de reflux pendant 
2 heures. On evapore le milieu react ionnel et on purifie le 
residu par chromatographic sur colonne de gel de silice en 
eluant par un melange dichloromethane : methanol (90:10). 
30 On obtient 0 , 3 g de produit apres cristallisation dans 
1 ' ether. 

Rendement =54 % 

Point de fusion = 139-141,5 °C 

3 5 Metliode B 

Sous azote, on met en suspension 0,7 g (1,89 mmoles) d'acide 
4- [4- ( 5 -methyl -1H- imidazol- 4 -yl) piperidin-l-yl] - 3- [ (1- 
oxobutyl) amino] benzoique en suspension dans 7 ml de 
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dimethyl formamide, on ajoute 0,34 g (2,08 mmoles) de 
1 , 1 ' -carbonyldiimidazole et on chauffe le melange a 60 °C 
pendant 2 heures. On laisse la temperature du milieu 
reactionnel redescendre a 40 °C, on ajoute 0,16 g 
5 (1,89 mmoles) de piperidine et on chauffe le melange a 85 °C 
pendant 2 heures. On evapore le dimethyl f ormamide , on reprend 
le residu dans 1 ' ether et on le purifie par chromatographie 
sur colonne de gel de silice en eluant par un melange 
dichlorome thane: methanol (90:10). On rassemble les fractions 
10 adequates, on evapore a sec et on recristallise dans un 

melange eau:methanol (1:1). On filtre et on seche sous vide 

sur pentoxyde de phosphore . 

On obtient 0,215 g de produit . 

Rendement =26 % 
15 Point de fusion = 139-141,5 °C 



20 



25 



30 



Exemple 5 (compose n° 4) 

4- [4- ( 5 -methyl -IH-imidazol -4 -yl) piperidin-l-yl] -3- [ (1- 
oxobutyl) amino] -N- (phenylmethyl ) benzamide 



35 



5 . 1 



4- [4- [5-methyl-l- (triphenylmethyl) -1H- imidazol-4 -yl] 
piperidin-l-yl] - 3- [ (1 -oxobutyl) amino] -N- (phenylmethyl) 
benzamide 

Sous azote on met 1,5 g (2,44 mmoles) d'acide 4- [4- [5-methyl- 
1- (triphenylmethyl) -ltf-imidazol-4-yl] piperidin-l-yl] -3- [ (1- 
oxobutyl) amino] benzoique en suspension dans 9 ml de dimethyl- 
formamide, on ajoute 0,44 g (2,69 mmoles) de 1 , 1 1 -carbonyldi - 
imidazole et on chauffe le melange a 60 °C pendant 2 heures. 
On laisse la temperature du milieu reactionnel revenir a 
50 °C et on ajoute 0,26 g (2,44 mmoles) de phenylmethyl amine 
puis on chauffe a 80 °C pendant une nuit . On evapore a sec, 
on reprendleresidu^^ 

magnesium, on filtre et on evapore a sec. On purifie le 
residu par chromatographie sur colonne de gel de silice en 
eluant par un melange dichloromethane : methanol (95:5) . 
On obtient 1,55 g de produit. 
Rendement = 90 % 
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5.2. 4- [4- ( 5 -methyl - 1H- imidazol - 4 -yl) piper idin-l-yl] - 3- [ (1- 

oxobutyl) amino] -N- (phenylmethyl) benzamide 
On solubilise 1,55 g (2,21 mmoles) de 4 - [4 - [ 5 -methyl - 1 - 
(triphenylmethyl) - 1H- imidazol -4 -yl ] piperidin- 1 -yl ] -3- [ (1- 

5 oxobutyl) amino] -N- (phenylmethyl) benzamide dans 35 ml de 
tetrahydrofurane, on ajoute 3 5 ml d'eau et 7 0 ml d'acide 
acetique puis on chauffe a la temperature de reflux pendant 
3 heures. On evapore le milieu reactionnel et on purifie le 
produit par chromatographie sur colonne de gel de silice en 

10 eluant par un melange dichloromethane : methanol (90:10). On 
rassemble les fractions, on evapore a sec et on laissse 
cristalliser dans un melange methanol : eau. On filtre et on 
seche sous vide sur pentoxyde de phosphore a 60 °C, 
On obtient 0,455 g de produit. 

15 Rendement = 45 % 

Point de fusion = 233-235 °C 

Leaende dn tableau 
20 dans la colonne "R 2 " , -c(C 3 H 7 ) represente un groupe 
cyclopropyle , 

dans la colonne "Sel", "fum" represente un fumarate ; les 
rapports entre parentheses representent le rapport 
(acide:base) ; 1 ' absence de toute mention signifie que le 
2 5 compose est sous forme de base, 

dans la colonne "Point de fusion" , (d) coreespond a une 
fusion avec decomposition. 
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Tableau 




(I) 



N° 




*2 


R 3 


Sel 


Point de 
fusion (°Cj 


1 


-CH 3 


-C 3 H 7 


-OH 




291 (d) 


2 


-CH 3 


-C 3 H 7 


-OCH 3 




166-170 


3 


-CH 3 


-C 3 H 7 


-NHCH 3 




138-144 


4 


-CH 3 


-C 3 H 7 


So 




233-235 


5 


-CH 3 


~C 3 H 7 


— N 0 




N.D. 


6 


-CH 3 


-C 3 H 7 


-O 




139-141, 5 


7 


-CH 3 


-C 3 H 7 


— t/ \i-ch 3 




123-129 















9 


-CH 3 


-CH 2 CH (CH 3 ) 2 






120 (d) 
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i r 

N° 


Rl 


R 2 


1 


Sel 


ruxiiL uic 

fusion (°C) 


10 


-CH 3 


-C(C 3 H 7 ) 


/ — \ 

-\J- 




240 (d) 


11 


-CH 3 


-c(C 3 H 7 ) 


— l/ \ - CH 3 




188 


12 


-CH 3 


-C(C 3 H 7 ) 


/ \ 

— N N — v 


fUITl 

(1:1) 


130 (d) 


13 


-CH 3 


-c(C 3 H 7 ) 


\ — / N =^/ 




233-237 


14 


-CH 3 


-c(C 3 H 7 ) 


-NHCH (NH) NH 2 




236-241, 5 
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Les composes de 1' invention ont fait l'objet d'etudes 
pharmacologiques qui ont mis en evidence leurs proprietes 
inhibitrices de l'echangeur sodium/proton et leur interet 
comme substances a activite therapeut ique . 

5 

Ainsi, les composes de 1' invention ont ete soumis a un test 
d' inhibition du gonflement des plaquettes sanguines de lapin 
en milieu acide selon la methode de Grinstein et al . (In 
Methods in Enzymology, Fleisher S. And Flusher B . , Vol 173, 
10 pp 777-790, Academic Press Inc., 1984). 



On preleve par ponction cardiaque du sang sur des lapins 
Neo-Zelandais, en utilisant un anticoagulant citrate- 
dextrose. On obtient le plasma riche en plaquettes (PRP) par 
15 cent rifugat ion a 12 0 0 rpm pendant 2 0 minutes a la temperature 
arabiante . Apres mesure du volume moyen plaquettaire initial , 
on incube une fraction aliquot e de PRP pendant 2 0 minutes 
dans un milieu propionate de sodium/acide propionique 
(14 0 mM) contenant du chlorure de potassium (1 mM) , du 
2 0 chlorure de magnesium (1 mM) , du glucose (10 mM) le tout 

tamponne par de l'Hepes (20 mM) a pH 6 , 7 et dont l'osmolarite 
est d' environ 300 mosm/1. L' acide propionique diffuse dans 
les plaquettes ou il se dissocie, provoquant une 
acidification intra-cellulaire et une activation de 
25 l'antiport sodium/proton. L' influx d' ions sodium s'accompagne 
d'une capture d'eau qui provoque le gonflement des 
plaquettes. La mesure du volume moyen plaquettaire a la fin 
de 1 ' incubation, diminuee du volume moyen plaquettaire 
initial, permet d'estimer le gonflement maximal des 
30 plaquettes. On ajoute les produits a tester au milieu 

d' incubation d' acide propionique aux concentrations voulues, 
avant 1' addition de PRP. Les re sul t at s sont exprimes en 

^5^53^^5?l^^i5^^^^oneenW 

3 5 gonflement maximum. 

Dans ce test, les CI 50 des composes les plus interessants de 
1' invention sont inferieures a 10 ^M. 



A ce titre ils peuvent etre utilises dans le traitement et la 
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prevention de differentes formes de pathologies telles que 
1 ' hypertension arterielle et pulmonaire, 1 ' arythmie 
cardiaque, l'ischemie cardiaque, l'infarctus cardiaque, 
1. ' insuf fisance cardiaque et 1 ' angine de poitrine, les 
5 ischemics des organes peripheriques . des membres inferieurs 
et du systeme nerveux central, les nephropathies, les 
oedemes, les fibroses et les cancers, ainsi que les maladies 
caracterisees par des hyperplasies et hypertrophies des 
vaisseaux ou du coeur. 
10 lis peuvent aussi etre utilises pour la protection des 

organes dans les operations de chirurgie ou de transplanta- 
tion d ' organe . 

Les composes de 1' invention peuvent etre utilises seuls ou en 
15 association avec d'autres substances telles que les nitrates, 
les antagonistes du calcium, les b§ta-bloquants , les 
antithrombotiques, les thrombolytiques , les salicylates. 

A cet effet ils peuvent etre presentes sous toutes formes 
2 0 appropriees a 1 ' administration orale ou parenterale, telles 
que comprimes, dragees, gelules , capsules, suspensions ou 
solutions buvables ou injectables, etc. en association avec 
des excipients convenables. Ces formes sont dosees pour 
permettre une administration de 1 a 1000 mg/kg de 1 a 4 fois 
25 par jour. 

Ils peuvent egalement etre presentes sous toutes formes 
appropriees a 1 ' administration transdermique ou sublinguale. 
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Revendi cat ions 



1- Composes de formule (I) 



10 




(I) 



dans laquelle 

15 R x represente soit un atome d'hydrogene, spit un groupe 
(C 1 -C 4 ) alkyle droit ou ramifie, 

R 2 represente soit un groupe (C^-Cg) alkyle droit ou ramifie, 
soit un groupe cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle, soit un groupe 
cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle (C^-Cg) alkyle et 
20 R 3 represente soit un groupe -OR 4/ soit un groupe 

- O ( CH 2 ) n NR 5 R 6 , soit un groupe -NHC(NH)NH 2 , soit un groupe 
-NHC (NH) N (CH 3 ) 2 , soit un groupe -NR 5 R 6/ soit un groupe 
- NR 5 ( CH 2 ) n NR 6 R 7 r 



r 



2 5 soit un groupe — N 



(CHJ 



X etant choisi parmi les 



atomes d'oxygene et de soufre et les groupes -CHR 8 , -NR e , 
-SO- et -S0 2 -, R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 etant independamment 1 ' un 
30 de 1' autre soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 
(Ci-Cg) alkyle droit ou ramifie, soit un groupe 
cyclo (C3-.C7) alkyle, soit un groupe cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle {C^-C s ) 




3 5 heteroatomes etant choisis parmi les atomes d'oxygene de 

soufre et d' azote, m est egal a 1 ou 2 et n est egal a 2, 3 
ou 4 , 

ainsi que leurs sels d' addition a des acides pharmaceutique- 
ment acceptables. 
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2. Procede de preparation des composes de formule (la) selon 
la revendication 1 




(la) 



dans laquelle R x represente soit un atome d'hydrogene, soit 
un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle droit ou ramifie, R 2 represente soit 
un groupe (C^-Cg) alkyle droit ou ramifie, soit un. groupe 
cyclo(C 3 -C 7 ) alkyle, soit un groupe cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle 
(d-Cs) alkyle et R 4 represente soit un atome d'hydrogene, 
soit un groupe (C^-Cg) alkyle droit ou ramifie, procede 
caracterise en ce que 1 ' on deprotege le noyau imidazole d'un 
compose de formule (VIII) 




(VIII) 



C(C 6 H 5 ) 3 

dans laquelle R represente un groupe (C 1 -C 6 ) alkyle droit ou 
ramifie pour obtenir un compose de de formule (la) dans 
laquelle R 4 represente un groupe (C^-Cg) alkyle droit ou 
ramifie puis que 1 ' on realise si necessaire une hydrolyse de 
la fonction ester pour obtenir un compose de formule (la) 
dans laquelle R 4 represente un atome d'hydrogene. 



J 
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3. Procede de preparation des composes de formule (lb) 
selon la revendication 1 



(R 9 ) 2 N 



HN 




(lb) 



10 



15 



dans laquelle R 2 represente soit un atome d'hydrogene, soit 
un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle droit ou ramifie, R 2 represente soit 
un groupe (C^-Cg) alkyle droit ou ramifie, soit un groupe 
cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle, soit un groupe cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle 
(Ci-Cs) alkyle et R 9 represente soit un atome d'hydrogene, 
soit un groupe methyle, procede caracterise en ce que 1 ' on 
fait reagir un compose de formule (VIII) 



20 



25 



30 



ROOC 




(VIII) 



C(C 6 H 5 ) 3 

dans laquelle R represente un groupe (C^-Cg) alkyle droit ou 
ramifie, R x represente soit un atome d'hydrogene, soit un 
groupe (C^-C^) alkyle droit ou ramifie et R 2 represente soit t 
un groupe {C 1 -C 6 ) alkyle droit ou ramifie, soit un groupe 
cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle, soit un groupe cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle 
< c i- c 5) alkyle, avec un compose de formule H 2 NC (NH) N (R 9 ) 2 dans 




35 



(R 9 ) 2 N 



)=NH NH 




(XI) 



C(C 6 H 5 ) 3 
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dont on deprotege le noyau imidazole. 

4. Procede de preparation des composes de formule (Ic) 




(Ic) 



dans laquelle R x represente soit un atome d'hydrogene, soit 
un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle droit ou ramifie, R 2 represente soit 
un groupe (C x -C 6 ) alkyle droit ou ramifie, soit un groupe 
cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle, soit un groupe cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle 
(Ci-Cs) alkyle et R 3 represente soit un groupe -OR 4 (R 4 etant 
un groupe cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle , cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle (C^-Cg) alkyle, 
phenyle, phenyl (C^-Cg) alkyle ou heteroaryle) , soit un groupe 
- O ( CH 2 ) n NR 5 R 6 , soit un groupe -NR 5 R 6 , soit un groupe 
-NR 5 (CH 2 ) n NR 6 R 7 (R 5 , R 6 , R 7 et n etant tels que definis dans 
la revendicat ion 1) , 

/ ^ 

soit un groupe — N X X etant choisi parmi les 



V ~(CH 2 ) m 

atomes d'oxygene et de soufre et les groupes -CHR 8 , -NR 8 , 
-SO- et -S0 2 - et R 8 et m etant tels que definis dans la 
revendication 1, procede caracterise en ce que l'on traite 
un compose de formule (VIII) 



ROOC 




(VIII) 



C(C 6 H 5 ) 3 
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dans laquelle R represente un groupe (C x -C 6 ) alkyle droit ou 
ramifie, R x represente soit un atome d'hydrogene, soit un 
groupe (C^-C^) alkyle droit ou ramifie et R 2 represente soit 
un groupe (C 1 -C 6 ) alkyle droit ou ramifie, soit un groupe 
5 cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle, soit un groupe cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle 

(C 1 -C 5 ) alkyle, en milieu basique et on obtient un compose de 
formule (IX) 



10 




(IX) 



C(C 6 H 5 ) 3 

15 

que 1 ' on fait reagir avec un compose de formule R 3 H ou R 3 est 
tel que defini precedemment et on obtient un compose de 
formule (X) 



20 




C(C 6 H 5 ) 3 



dont on deprotege le noyau imidazole . 

5. Medicament caracterise en ce qu^l contient un compose 
30 selon la revendication 1. 



6. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu ! elle 
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